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摘要 
 
I 
 
摘要 
维甲酸受体β（Retinoic Acid Receptor β，RARβ）是维甲酸受体家族中（Retinoic 
Acid Receptor Family）中重要的一员，其调控着胚胎发育、器官生成及细胞的增
殖、分化、凋亡。同时，RARβ 还是抑癌基因，它通过调控下游靶基因，以及参
与 COX-2 和 Caspase 等信号通路抑制肿瘤细胞生长。其低表达量或活力的下降
会诱发癌症，研究表明在众多癌组织或癌细胞中，RARβ 是受抑制的，但是这种
抑制作用是可以被 RARβ 的配体全反式维甲酸（All Trans Retinoic Acid，ATRA）
和 9-顺式维甲酸（9-Cis RA）解除的。这两种药物也经常用于肿瘤的治疗，然而
这两种药物往往会产生严重的副作用，如 ATRA 会产生致畸性，同时，癌细胞往
往会产生抗药性，因而以 RARβ 为靶点的药物亟待开发。 
Bexarotene 是维甲酸类似物，它被视为维甲酸 X 类受体的激动剂，它在临床
上主要用于治疗皮肤 T 细胞淋巴瘤疾病（cutaneous T-cell lymphoma，CTCL），近
年来，Bexarotene 被发现可以用来治疗如乳腺癌、肺癌、前列腺癌等肿瘤疾病，
但是其作用机理仍然不是很清楚。 
本文通过辅因子实验和荧光素酶报告基因实验首次发现 Bexarotene 是 RARβ
的一个新型激动剂。我们通过 X 射线晶体学解析了 RARβ/Bexarotene 的晶体结
构，并与 RARβ/9-Cis RA 蛋白复合结构对比，我们发现 RARβ/Bexarotene 的结构
作用模式与传统经典作用模式存在一定的差异性。和 9-Cis RA 相比，Bexarotene
的结构刚性较大，其基本以疏水作用力和 RARβ 相互作用，而 9-Cis RA 往往还
和 RARβ 形成额外两个氢键。Bexarotene 完全以疏水作用力这种较弱的作用形式
和 RARβ相互作用，这种弱作用方式可能使 Bexarotene 诱导 RARβ 的转录活性
受到影响。 
我们的研究首次发现 Bexarotene 是 RARβ 的激动剂，并阐述了它们相互作用
的原理。这为 Bexarotene 治疗肿瘤疾病提供一定的理论依据，也为之后的药物设
计，提供指导意义。 
关键词：Bexarotene；RARβ；激动剂；肿瘤 
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ABSTRACT 
RARβ（Retinoic Acid Receptor β）is an important member of Retinoic Acid 
Receptor family. It plays a significant part in regulating embryonic development, tissue 
genesis, cell reproduction, differentiation and apoptosis. In addition, it functions as 
cancer suppressor gene. It suppresses the tumor growth by regulating the downstream 
genes and participating in the cell signaling pathways such as COX-2 and Caspase 
pathway. Its low expression level and malfunction can lead to cancer, which is 
confirmed in a varity of malignant tissues and cancerous cells. Although ATRA（All 
Trans Rentinoic Acid）and 9-cis RA are effective drugs to restore the abundance and 
activity of RARβ，it is reported that two kinds of drugs have severe side effects. For 
instance, ATRA can cause deformities and cancerous cells insensitive to this drug. So 
it is urgent to develop new drugs targeting at RARβ. 
Bexarotene is a analog of rentinoic acid. It is the ligand of RXRα（Retinoid X 
Receptor α）and used against CTCL（cutaneous T-cell lymphoma）. Recently, it is 
reported that this kind of compound can be used during the breast cancer, lung cancer 
and prostate cancer treatment. However, the mechanism remains partialy characterized. 
Our group was the first to discover that Bexarotene is the ligand of RARβ taking 
AlphaScreen. Reporter assays further demonstrated the result of AlphaScreen and 
peptide profiling assays indicated that Bexarotene can facilitate RARβ to recruit various 
co-activators. Then we solved the RARβ/Bexarotene structure by X ray crystallography. 
Compared with the structure of RARβ/9-cis RA complex，we found the interaction 
between RARβ and Bexarotene is different to those classical interaction modes. 
Bexarotene interacts with RARβ via hrydrophobic interaction, while 9-cis RA binds to 
RARβ through hydrogen and hrydrophobic interaction. The distinct interaction modes 
may lead to different binding affinity to RARβ, and then cause different transcriptional 
activities. 
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Here, we found that Bexarotene is a new agonist of RARβ and elaborated the 
interaction between the Bexarotene and RARβ, which may serve as the evidence for 
the drug in the cancer treatment.And it may provide guidance for the later drug design. 
Keywords： RARβ; Bexarotene; Agonist; Cancer 
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1. 前言 
1.1 核受体简介 
核受体是一类重要的转录因子[1]。其广泛地存在于脊椎动物，节肢动物和线
虫等后生物种当中受甲状腺激素、类固醇、维生素 D3 等亲脂性分子调控[2, 3]。核
受体在生物体内发挥着重要的作用，其主要负责调控一些复杂的生理过程，这些
和繁殖、发育、分化、代谢平衡以及死亡息息相关。其功能的失调会导致相关代
谢疾病如二型糖尿病、心血管疾病和肥胖症。1958 年，Elwood Jensen 率先分离
出第一个核受体—雌激素受体[4]。20 世纪 80 年代，Pierre Chambon、Ronald Evans
和 Björn Vennströ团队陆续克隆出雌激素受体、糖皮质激素受体以及甲状腺素受
体[5-7]。之后，越来越多的核受体家族成员被发现、并被科研团队用分子生物学手
段研究，它们的结构、功能和转录激活机制也被深入了解。核受体逐渐成为研究
热点，也往往被视为药物作用的靶点。 
1.1.1 核受体的分类和命名 
通过和已知核受体基因序列比对，越来越多的核受体被发现。目前，人类共
有 48 种核受体；果蝇有 21 种；线虫则有 270 余种核受体[8]。 
依据核受体和配体关系，通常将核受体分为三类，经典核受体（Classical 
Nuclear Receptor）、孤儿核受体（Orphan Receptor）、领养孤儿核受体（Adopted 
Orphan Receptor）。经典核受体是指存在天然的配体并可以与之结合的核受体[9]。
孤儿核受体顾名思义即是指未有配体可以与之结合的核受体；领养核受体是指曾
经是孤儿核受体，但之后，其天然配体被发现或人工合成与之结合的配体。 
为了更加系统地对核受体进行分类，核受体术语委员会在 1990 年根据核受
体的配体结合域和 DNA 结合域的序列对比，采用 NRxyz 的方式命名不同的核受
体。其中，x 代表亚家族，y 代表组，z 代表组中的成员。以维甲酸受体（Retinoid 
Acid Receptor）为例，维甲酸受体 α（ NR1B1）、维甲酸受体 β（NR1B2）、维甲
酸受体 γ（NR1B3），值得注意的是，由于有些特殊的核受体没有 DNA 结合域或
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配体结合域，它们被归类至 NR0 家族中[10]。 
 
表 1-1 核受体的分类[11] 
Table 1-1 Nuclear Receptor Classification[11] 
经典核受体 孤儿核受体 领养孤儿核受体 
AR COUP-TF（I、II、III） CAR 
ER DAX ERR（α、β、γ） 
GR GCNF FXR 
MR LRH HNF4（α、γ） 
PR NGFI-B（α、β、γ） LXR（α、β） 
RAR（α、β、γ） PNR PPAR（α、β、γ） 
TR RevErbA PXR 
VDR SF1 ROR（α、β、γ） 
 SHP RXR（α、β、γ） 
 TLX  
 TR2、TR4  
 
1.1.2 核受体的结构 
核受体虽然种类众多，但是结构组成大致相同，具有较高的相似性。如图 1-
1 所示，标准的核受体主要有 A、B、C、D、E、F 区组成。其中 A/B 区位于核
受体的 N 端，C 区是核受体 DNA 结合区域，D 区是位于 C 与 E 中间的铰链区。
E 区是核受体的配体结合区域，F 区是核受体的 C 端，如图 1-1 所示。 
核受体 N 端的 A/B 区域的保守性是最低的，其长度也是多变的，50-500 个
氨基酸之 A/B 区域内有一个激活区域 1（Activation Function 1，AF-1），由于 N
端较低的保守性，N 端和 AF-1 的三维结构依然未知。该激活区的活性并不依赖
与配体结合[12]，但是配体与配体结合口袋结合能影响 AF-1 的活性。AF-1 的功能
是由具体的启动子种类以及细胞的类型决定的，其和激活 2（Activation Function 
1，AF-2）可以共同调控核受体的下游基因转录。激活区域 1 还有些其他的特性。
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其可以和一些辅因子相互作用，例如 AF-1 可以招募 Nco-A1 和 TIF2，激活区域
1 具有磷酸化位点，其被磷酸修饰，以稳定其与激活子的相互作用[2, 13]。 
核受体的 C 区域（DNA 结合区域）是高度保守的区域[14]，其主要负责和核
受体靶基因的启动子的特定序列或增强子结合。DNA 结合区域是由两个锌指结
构组成，该结构可以和 DNA 双螺旋的大沟结合[15]。两个锌指结构还分别有 P-
box 和 DR-box，这些都参与到核受体的二聚体化。 
核受体的 D 区域即铰链区（Hinge Region）保守性较低，但具有一定可塑性
（flexibility）。该区域连接着 DNA 结合区域和配体结合区域，有时，D 区域随着
这两个区域构象变化发生一定程度的扭转。除此之外，有些核受体的 D 区域还
含有一个核定位信号。 
核受体的 E 区域即配体结合区域（Ligand Binding Domain，LBD）是和配体
相互作用的位置，同时，还和核受体二聚体化有关，如 PPAR 和 RXR 通过 LBD
形成异二聚体，RARα 则通过 LBD 形成同二聚体。该区域结构一般是由 12 个 α
螺旋组成的具有高度保守性的区域，它的三维构象呈一个三明治状。其 C 端还有
一个转录激活区域 2（Activation Function 2，AF2），该区域可以和辅因子的 LXXLL
区域结合，从而招募辅因子（Coregulator）[16]。此外，一些如 GR、MR、AR 和
ER 的核受体还可以通过 LBD 和热休克蛋白相互作用[17]。 
核受体的 C 端 F 区域具有较差的保守性，也不是所有的核受体都具有该区
域，目前，它的功能和结构还是未知。 
 
图 1-1 核受体结构模式图 
Figure 1-1 Structural Organization of Nuclear Receptor 
图片来源：https://commons.wikimedia.org/wiki/File%3ANuclear_Receptor_Structure.png 
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1.1.3 核受体和疾病及相关药物发现 
核受体在机体内起着重要的作用。它们被配体激活后，招募各种共激活子
（ Coactivator ），从而使相关基因所在染色体组蛋白乙酰化（ Histone 
Acetyltransferase，HAT），染色体被重塑，继而促进下游基因的转录、表达，这些
基因大都和免疫、细胞增殖、分化、凋亡、代谢相关[18]。 
核受体功能的紊乱会导致一系列的疾病。如过氧化物酶体增殖物活化受体
（Peroxisome Proliferator-activated Receptors，PPAR）调控脂肪代谢，脂肪细胞分
化等复杂的代谢过程，其功能紊乱会导致诸如糖尿病、肥胖、动脉硬化、癌症等
慢性疾病[19]。雌激素受体（Estrogen Receptor，ER）畸变会导致奥兹海默症、骨
质疏松、乳腺癌等疾病[20]。法尼醇受体（Farnesoid X receptor，FXR）是调控机
体胆汁酸，脂肪酸，葡萄糖代谢平衡的受体，研究表明机体的脂肪肝、肝炎、肥
胖都与其有关[21]。 
由于核受体与疾病关系密切，其调控多条代谢通路并遵循着被配体激活的模
式，并且越来越多的核受体的激活调控机制得到阐明，其下游的靶基因也已探清，
因而核受体被视为理想的药物靶点[22]。罗格列酮（Rosiglitazone）是过氧化物酶
体增殖物活化受体（peroxisome proliferator-activated receptors，PPAR）的全激动
剂并把 PPAR 为作用靶点，其目前是经美国食品和药物管理局（Food And Drug 
Administration，FDA）批准的治疗二型糖尿病的药物。与此同时，服用罗格列酮
也会引起水肿、肝炎和心脏病等不良反应[23]。相比于全激动剂/全抑制剂，部分
激动剂/部分抑制剂是治疗核受体相关疾病的理想药物，它们能不完全激活核受
体，触发部分生物应答反应，能够选择性地治疗相关疾病且具有较小的副作用。
如 RU486 小分子是 PPAR 的部分激活剂，研究表明它可以提高细胞对胰岛素的
敏感性，同时具有较低的副作用，该化合物具有成为未来治疗二型糖尿病的药物
研发前景[24]。Luffariellolide 是从海绵中（Palauan sponge Luffariella sp.）提取的
天然产物，有研究表明 Luffariellolide 是维甲酸受体 α（Retinoid Acid Receptorα，
RARα）的部分激动剂，相比于传统药物全反式维甲酸（All Trans Retinoid Acid， 
ATRA），Luffariellolide 能够降低视黄酸类药物产生的抗药性的能力[25]。 
基于蛋白结构为基础的新药研究方式（Study of Structure-activity Relationship，
SAR）推动了药物研究的发展。蛋白/药物复合体的三维结构不仅提供了配体/受
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